Background and Purpose-Minor strokes and rapidly improving stroke symptoms are frequent exclusions for intravenous tissue-type plasminogen activator. We explored factors influencing tissue-type plasminogen activator treatment decision for minor strokes/rapidly improving stroke symptoms. Methods-A pilot survey, including 110 case scenarios, was completed by 17 clinicians from 2 academic medical centers.
M
inor strokes and rapidly improving stroke symptoms are the most frequently cited exclusion criteria for intravenous tissue-type plasminogen activator (tPA). 1 Approximately half of all ischemic stroke cases have mild symptom severity at presentation (ie, median National Institutes of Health Stroke Scale [NIHSS] score ≤3; 25-75 interquartile range, 1-7) 2 with not always favorable outcomes when left untreated. 1, [3] [4] [5] [6] [7] These exclusion criteria are left to clinical judgments without standard or accepted guidelines. 8 The most appropriate diagnostic and management approach to minor strokes or rapidly improving stroke symptoms remains debatable. 5 A post hoc analysis of outcomes of minor strokes included in the National Institute of Neurological Disorders and Stroke trials revealed too small a sample for definitive conclusions. Mild Stroke (PRISMS), 10 is evaluating the safety and efficacy of tPA for minor strokes.
Factors influencing treatment of minor strokes or rapidly improving stroke symptoms have not been systematically studied.
Our pilot study explored factors influencing the tPA treatment decision for minor strokes and rapidly improving stroke symptoms among neurologists treating acute stroke. We hypothesized that different ages and occupations, symptom patterns over time, types of neurological deficits, and stroke severity at treatment decision time affect a clinician's decision to use tPA.
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University Medical Center, Boston, MA). Answers were collected anonymously.
Each scenario provided an individual patient with acute stroke with graphical representation of the patient's stroke symptoms defined by the NIHSS score at presentation to the emergency department and again at 30 minutes and 60 minutes after emergency department admission ( Figure 1 ). For each scenario, respondents were asked whether they would treat with tPA at 60 minutes after emergency department admission provided that there were no other contraindications for tPA. Cases varied on the following factors: (1) NIHSS score (range, [1] [2] [3] [4] [5] , at treatment decision time; (2) symptom pattern measured by NIHSS over 3 time points (continuous improvement [IMP] or worsening and then improving [WI] ); (3) type of neurological deficit grouped into 3 domains (motor [M] , visual/sensory/ataxia [VSA] , and language/neglect [LN]); and (4) age/occupation (4 profiles: 35 year old violinists, 65 year old lawyers, 52 year old taxi drivers, and 80 year old retired cases).
The M domain included the following NIHSS items: facial palsy (4), motor arm (5), motor leg (6) , and dysarthria (10) . The VSA domain included the following NIHSS items: visual (3), limb ataxia (7) , and sensory (8) . The LN domain included the following NIHSS items: best language (9), level of consciousness questions (1b), level of consciousness commands (1c), and extinction and inattention (formerly neglect; 11). Survey samples are provided in Figure 1 .
Statistical Analysis
The unit of analysis was the individual case scenario (n=110). Each scenario was dichotomized into those having ≥1 missing response or no missing response from any respondent. A logistic regression model was fitted to predict the probability of omitted responses to scenarios. After excluding omissions, a binomial regression model was fitted predicting the probability of tPA treatment recommendation. Predictors for the model were NHSS score (linear, varying from 1-5), the specific neurological domain (M, VSA, or LN), symptom pattern over time (IMP or WI), and any potential interactions. Subsequent analyses included factor age/occupation included in 80 scenarios.
Results
Seventeen of 40 (43%) physicians completed the survey.
Predicted Probability of Treatment Recommendation
Predicted probability of treatment recommendation (p[tPA]) was significantly affected by the NIHSS score (P<0.001), decreasing with decreasing scores (p[tPA]=0.98, 0.97, 0.83, 0.57, and 0.36 for NIHSS scores of 5, 4, 3, 2, and 1, respectively).
The closest p(tPA) to equipoise was at an NIHSS score of 2 (0.57; 95% confidence interval [CI] , 0.51-0.62; Figure 2 
Predicted Probability of Omissions
The frequency of omitted responses was 2.8% of the total of 1870 responses analyzed. Fifty-two of the 110 scenarios analyzed had exactly 1 missing response each. Modelestimated probabilities of omission by any respondent for any individual factor ranged from the IMP pattern associated with LN 0.74 (95% CI, 0.523-0.885) and VSD domain 0.74 (95% CI, 0.367-0.934) to IMP pattern combined with the M domain 0.17 (95% CI, 0.059-0.416) and to any WI patterns (0.37<probability of omission<0.56). There was a significant 2-way interaction between symptom pattern over time and domains of neurological deficits (P=0.027). There was no significant effect involving NIHSS scores (P=0.785).
Discussion
This pilot survey provides, to our knowledge, the first quantitative evidence that the NIHSS score at treatment time is not the only determinant of a clinician's tPA treatment decision. The type of neurological deficits at treatment decision time influenced the clinician's recommendation: the LN domain deficits were more likely to be recommended for treatment than M domain deficits. We recognize that the LN domain included both language and neglect, and therefore, we cannot ascertain their individual importance. This is also true for the other domains where NIHSS items were combined. Our 
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findings suggest the need to further explore, in a larger survey, specific individual NIHSS items and to analyze their role in the clinician's treatment decision. An NIHSS score of 2 was identified as a potential equipoise point, with the least consensus on tPA decision. To our knowledge, a specific NIHSS score reflecting the greatest level of uncertainty for a tPA treatment decision has not been previously reported. We found that the lower the NIHSS score within the range of 1 to 5, the less likely the clinician would treat with tPA. Even though the symptom pattern over time did not significantly affect the probability of treatment, in conjunction with the domains of neurological deficits, it was the strongest predictor of the clinician's response omission, suggesting a greater level of uncertainty for giving tPA when symptoms are fluctuating and not stable. It is also possible that answers were inadvertently skipped rather than omitted because of uncertainty.
Our study has several limitations. The response rate was 43%. We could not test the effect of each NIHSS item, age/ occupation, and symptom pattern over time on p(tPA) because the number of clinical scenarios requiring testing would be burdensome in this preliminary study. As we only piloted 2 urban academic medical centers, we may not be able to generalize these results to all academic stroke centers and to nonacademic institutions. Further, we did not explore how training level may influence physicians' treatment decision.
Conclusions
Our study provides objective evidence that there are various factors affecting clinician's treatment decision and that an NIHSS score of 2 seems the equipoise point with the least consensus on treatment decision. These findings require to be validated in a larger population survey. 
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,42), и при ухудшении с последующим улучшением симптомов (0,37<рП<0,56). Выводы. Это пилотное исследование позволило полу-чить первые количественные доказательства того, что оценка по NIHSS не является единственным фактором, определяющим решение о проведении тромболизиса. Оценка по NIHSS в 2 балла является потенциальной точкой равновесия с наименьшим консенсусом в отно-шении принятия решения о проведении тромболизиса. Эти предварительные выводы требуют проверки в более крупных исследованиях.
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Малые инсульты и быстрое улучшение симптомов инсульта являются наиболее часто упоминаемыми кри-териями исключения для внутривенного введения тка-невого активатора плазминогена (ТАП) [1] . Примерно у половины пациентов с ишемическим инсультом при поступлении тяжесть симптомов незначитель-на (т.е., медиана оценки по шале тяжести инсульта Национальных институтов здравоохранения [NIHSS] составляет ≤3; 25-75 межквартильный размах от 1 до 7 баллов) [2] , однако в случае отсутствия лечения не всегда развиваются благоприятные исходы [1, [3] [4] [5] [6] [7] .
Эти критерии исключения оставлены для клиничес-кой оценки без стандартных или принятых рекомен-даций по лечению [8] . Наиболее приемлемый подход к диагностике и ведению пациентов с малыми инсуль-тами или быстрым улучшением симптомов инсульта остается предметом споров [5] . Post hoc анализ исходов малых инсультов, включенных в испытания National Institute of Neurological Disorders and Stroke, позволил сделать заключение о слишком небольшом размере выборки для формулировки окончательных выводов [9] . В настоящее время продолжается рандомизированное клиническое испытание A Study of the Efficacy and Safety of Activase (Alteplase) in Patients With Mild Stroke (PRISMS) [10] , в котором оценивают безопасность и эффективность ТАП при малых инсультах.
Ранее не проводили систематического изучения факторов, оказывающих влияние на лечение малых инсультов или инсультов с быстрым улучшением.
В настоящем пилотном исследовании провели оценку факторов, влияющих на принятие решения о проведении системного тромболизиса при малых инсультах и инсуль-тах с быстрым улучшением среди неврологов-специалис-тов по лечению острого инсульта. Мы предположили, что на принятие клиницистом решения о внутривенном введе-нии ТАП оказывают влияние возраст и профессия пациен-та, динамика симптомов, тип неврологического дефицита и тяжесть инсульта на момент принятия решения. ! тами или быстрым улучшением симптомов инсульта остается предметом споров [5] . Post hoc анализ исходов ! остается предметом споров [5] . Post hoc анализ исходов малых инсультов, включенных в испытания National !м алых инсультов, включенных в испытания National Institute of Neurological Disorders and Stroke, позволил !I nstitute of Neurological Disorders and Stroke, позволил сделать заключение о слишком небольшом размере ! сделать заключение о слишком небольшом размере выборки для формулировки окончательных выводов [9] . ! выборки для формулировки окончательных выводов [9] . ! кой оценки без стандартных или принятых рекомен-! кой оценки без стандартных или принятых рекомен-даций по лечению [8] . Наиболее приемлемый подход ! даций по лечению [8] . Наиболее приемлемый подход ! к диагностике и ведению пациентов с малыми инсуль-! к диагностике и ведению пациентов с малыми инсуль-тами или быстрым улучшением симптомов инсульта ! тами или быстрым улучшением симптомов инсульта остается предметом споров [5] . Post hoc анализ исходов ! остается предметом споров [5] . Post hoc анализ исходов малых инсультов, включенных в испытания National ! малых инсультов, включенных в испытания National ! 7 баллов) [2] , однако в случае отсутствия лечения ! 7 баллов) [2] , однако в случае отсутствия лечения не всегда развиваются благоприятные исходы [1, [3] [4] [5] [6] [7] . ! не всегда развиваются благоприятные исходы [1, [3] [4] [5] [6] [7] .
Эти критерии исключения оставлены для клиничес-! Эти критерии исключения оставлены для клиничес-кой оценки без стандартных или принятых рекомен-! кой оценки без стандартных или принятых рекомен-даций по лечению [8] . Наиболее приемлемый подход ! даций по лечению [8] . Наиболее приемлемый подход к диагностике и ведению пациентов с малыми инсуль- [2] , однако в случае отсутствия лечения " 7 баллов) [2] , однако в случае отсутствия лечения не всегда развиваются благоприятные исходы [1, [3] [4] [5] [6] [7] .
" не всегда развиваются благоприятные исходы [1, [3] [4] [5] [6] [7] .
Эти критерии исключения оставлены для клиничес- Каждая клиническая ситуация представляла собой описание пациента с острым инсультом, с графичес-ким изображением симптомов инсульта согласно оценке по шкале NIHS при поступлении в отделение интенсив-ной терапии, а также через 30 и 60 минут после поступ-ления в стационар (рис. 1). В каждой клинической ситу-ации респондентов спрашивали, будут ли они назначать системный тромболизис в течение 60 минут после пос-тупления в отделение интенсивной терапии при условии отсутствия других противопоказаний для внутривенного введения ТАП. Клинические ситуации отличались между собой по следующим факторам: (1) К домену М относились следующие пункты оценки по NIHSS: парез лицевого нерва (4), движение руки (5), движение ноги (6) и дизартрия (10) . К домену VSA отнесли следующие пункты оценки по NIHSS: зритель-ная функция (3), атаксия в конечностях (7) и сенсорная функция (8) . Домен LN включал следующие пункты оценки по NIHSS: функция речи (9), вопросы об уровне сознания (1b), команды для определения уровня созна-ния (1с) и угасание и невнимательность (ранее -игно-рирование; 11). Образцы анкет для опроса представлены на рис. 1 (см. цветную вклейку).
Статистический анализ
Единицей анализа было описание отдельной клиничес-кой ситуации (n=110). Каждую клиническую ситуацию дихотомизировали на ситуацию с ≥1 пропущенным отве-том или отсутствием пропущенных ответов со стороны респондентов. Модель логистической регрессии приспо-собили для прогнозирования вероятности пропущенных ответов в клинических ситуациях. После исключения пропусков модель биномиальной регрессии приспосо-били для прогнозирования вероятности рекомендации проведения системного тромболизиса. Предикторами в модели были оценка по NIHSS (непрерывный ряд, диапазон 1-5 баллов), определенный неврологический домен (М, VSA или LN), динамика симптомов (IMP или WI) и любые потенциальные взаимодействия. Для про-ведения последующих анализов использовали также фак-тор возраст/профессия, включенный в 80 клинических ситуаций.
■ РЕЗУЛЬТАТЫ
Исследование с использованием опроса завершили 17 (43%) из 40 врачей. 
Прогнозируемая вероятность пропуска ответов
Частота пропущенных ответов составила 2,8% от общего числа (1870 проанализированных ответов). В 52 из 110 клинических ситуаций было пропущено более одного ответа. Рассчитанные в модели показа-тели вероятности пропуска ответа со стороны респон-дентов в отношении любого фактора варьировались от улучшения неврологического статуса, ассоцииро-ванного с доменами LN 0,74 (95% ДИ от 0,523 до 0,885) и VSA 0,74 (95% ДИ от 0,367 до 0,934) до улучшения ассоциированного с доменом М 0,17 (95% ДИ от 0,059 до 0,416) и любыми вариантами WI (0,37<вероятность пропуска<0,56). Выявили значимое 2-стороннеее взаи-модействие между динамикой симптомов и доменами неврологического дефицита (р=0,027). Существенного влияния оценки по NIHSS на вероятность пропуска не было (р=0,785).
■ ОБСУЖДЕНИЕ
По нашим данным, проведенное пилотное иссле-дование с использованием опроса впервые позволи-ло получить количественные доказательства того, что оценка по NIHSS не является единственным факто-ром, определяющим решение клинициста о проведе-нии системного тромболизиса. Тип неврологического дефицита во время принятия решения о начале тром-болизиса влиял на рекомендации клинициста: дефи- Мы признаем, что домен LN объединяет функцию речи и игнорирование, и поэтому мы не можем выяс-нить их индивидуальную значимость. Это также верно в отношении других доменов, в которых объединили пункты оценки по NIHSS. Наши данные свидетельс-твуют о необходимости дальнейшего изучения в более крупном исследовании конкретных отдельных пунк-тов оценки по NIHSS и анализа их роли в принятии решения клиницистом. Оценку по NIHSS в 2 балла определили в качест-ве потенциальной точки равновесия с наименьшим консенсусом в отношении решения о проведении сис-темного тромболизиса. Насколько нам известно, дан-ные об определенной оценке по NIHSS, отражающей наибольший уровень неопределенности в отношении принятия решения о внутривенном введении ТАП, ранее не были опубликованы. Мы обнаружили, что чем ниже оценка по NIHSS в пределах диапазона от 1 до 5 баллов, тем меньше вероятность решения клини-циста в пользу проведения системного тромболизиса. Даже если динамика симптомов не оказывала сущест-венного влияния на вероятность назначения лечения, в сочетании с доменами неврологического дефици-та она была самым сильным предиктором ответного бездействия клинициста, предполагая наличие более высокого уровня неопределенности в отношении проведения системного тромболизиса при колебании и нестабильности симптомов. Кроме того, вполне возможно, что ответы были пропущены случайно, а не из-за неопределенности.
Проведенное исследование имеет ряд ограничений. Доля ответивших при обследовании составила 43%. Мы не могли проверить влияние каждого пункта NIHSS, возраста/профессии и динамики симптомов на принятие решения о проведении тромболизиса, поскольку в этом предварительном исследовании количество проверочных клинических ситуаций было бы обременительным. Поскольку настоящее иссле-дование проводили только в двух городских учебных медицинских центрах, мы не сможем обобщить эти результаты в отношении всех учебных центров по лече-нию инсульта и не учебных учреждений. Кроме того, мы не изучали влияние уровня квалификации врача на принятие решения о лечении.
■ ВЫВОДЫ
Проведенное исследование предоставило объек-тивные доказательства того, что существуют различ-ные факторы, влияющие на принятие клиницистом решения о проведении тромболизиса, и что оценка по NIHSS в 2 балла, по всей видимости, является точ-кой равновесия с наименьшим консенсусом в отно-шении принятия решения о назначении тромболити-ческой терапии. Эти данные требуют подтверждения в более крупном популяционном исследовании. 
